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The invention relates to 
copolymers used to produce 
pharmaceutical compositions, 
wherein said copolymers are 
made up of monomer base units 
A1,A2,A3 amounting to 100 wt. 
%, whereby al: 5-97 wt. % 
is made up of monofunctional 

unit Al of general formula (II) where R*-R 6 mean independently of each other hydrogen, Ci-12-alkyl, C2-i2-alkenyl, C^-cycloalkyl, 
C6-Ci2-aryl, or R 1 and R 2 , R 3 and R 4 , R 5 and R 6 mean independently from each other and together C3_7-alkylene, which can be 
interrupted by -O-, -NH- or -N(Ci_4-a1kyl)-, Z = NH, N(Ci_20-alkyl), CH 2 or CH(Ci_20-alkyl), X means straight chain or branched 
C|_3o-alkylene, whereby one or several hydrogen atoms can be replaced by halogen which can be interrupted by 1-3 indirectly juxtaposed 
radicals -O-, -S-, -COO-, -O-CO-, -NH-, -NR 7 -, -NH-CO-, -NR 7 -CO- -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, 
-NH-CO-O-, -N + R 7 R8~B-, -P + R 7 R 8 R9R9a_ B -, with R 7 -R** independently from each other Ci-6-alkyl, -COC- or -CH-CH-, phenylene, 
cyclohexylene, cyclopentylene, which can be substituted, B- represents the anion of an acid, -Y- is a single bond, -O-, -COO-, 
-O-CO-, -NH-CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH- -NR 7 -CO- -NH-CO-NH- -O-CO-NH-, -NH-, NR 7 - with R 7 Ci_i 6 -alkyl or phenylene, 
cyclohexylene, cyclopentylene which can be substituted, R ,0 = hydrogen or Ci-4-alkyl; a2: 0-95 wt. % difunctional base units A2 with a 
structure similar to Al and a3: 0-92 wt. % of one or several copolymerisable base units A3. 
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(57) Zusammenfassung 

Copolymere aus den monomeren Grundbausteinen Al, A2 und A3, deren Menge insgesamt 100 Gew.-% ergibt, al: 5 bis 97 Gew.-% 
monofunktionellen Grundbausteinen Al der allgemeinen Formel (II), in der R 1 bis R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-12-Alkyl, 
C2 u-Alkenyl, C4-8-Cycloalkyl, C6-i2-Aryl, C 7 -13-Aralkyl, oder R 1 und R 2 , R 3 und R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander zusammen 
C^-Alkylen/das durch -O-, -NH- oder -N(Ci_4-Alkyl)- unterbrochen sein kann, Z NH, N(Ci_ 2 o-AlkyI), CH 2 oder CH(Ci-2Cr-Alkyl), X 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-30-Alkylen, bei dem ein oder mehrere Wasserstoffatome durch Halogen ersetzt sein konnen, das durch 
1 bis 3 nicht unmittelbar benachbarte Reste -O-, -S-, -COO-, -O-CO-, -NH- -NR 7 -, -NH-CO-, -NR^-CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH- 
-NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, -NH-CO-O- -N + R 7 R 8 -B~ ~P + R 7 R 8 R 9 R 9a -B- mit R 7 bis R 9a unabhangig voneinander Ci-^-Alkyl, -CsC- 
oder -CH^CH- Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die substituiert sein konnen, unterbrochen sein kann, B~ das Anion einer Saure, 
_ Y - eine Einfachbindung, -O-, -COO-, -O-CO-, -NH-CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, -NH-, 
-NR 7 - mit R 7 Ci_i6-Alkyl oder Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die substituiert sein konnen, R 10 Wasserstoff oder C 1 4 -Alkyl 
bedeuten, a2: 0 bis 95 Gew.-% difunktionellen Grundbausteinen A2 mit ahnlichem Aufbau wie Al und a3: 0 bis 92 Gew.-% von einem 
oder mehreren copolymerisierbaren Grundbausteinen A3 werden zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendet. 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die Internationale Anmeldungen gemass dem 
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Beschreibung 

5 Aminophosphoniumgruppen enthaltende vernetzte Copolymere fur medizinische 
Verwendungen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung Aminophosphoniumgruppen enthaltender 
Copolymere und diese enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. Die 
1 0 Copolymere zeichnen sich dabei durch eine Gallensaure-Adsorberwirkung aus. 

Gallensauren bzw. deren Salze sind naturliche Detergentien und haben eine wichtige 
physiologische Funktion bei der Fettverdauung und bei der Fettresorption. Als End- 
produkte des Cholesterinstoffwechsels werden sie in der Leber synthetisiert, in der 

15 Gallenblase gespeichert und von dort als Bestandteile der Galle in den Darm abgege- 
ben, wo sie ihre physiologische Wirkung entfalten. Der groftte Teil (ca. 85-90%) der 
sezernierten Gallensauren (ca. 16 g/Tag) wird uber den enterohepatischen Kreislauf 
vorzugsweise im terminalen Ileum wieder von der Darmwand resorbiert und in die 
Leber zurucktransportiert, also recycliert. Nur 10-15 % der Gallensauren werden mit 

20 den Faeces ausgeschieden. In der Leber kann uber ein Regelkreissystem eine 
Verringerung der Gallensauremenge durch Nachsynthese von Gallensauren aus 
Cholesterin bis zu einem gewissen Grad ausgeglichen werden. Eine Verringerung des 
Lebercholesterinspiegels fuhrt zur Steigerung der Aufnahme von Cholesterin aus dem 
Blutserum und senkt somit den Cholesterinspiegel im Blutserum. Letztlich kann also 

25 durch eine Unterbindung der Gallensaure-ruckresorption durch geeignete Inhibitoren 
oder Galtensaureadsorber im Darm der enterohepatische Kreislauf unterbrochen und 
infolgedessen der Serumcholesterinspiegel im Blut gesenkt werden. Ein zu hoher 

Serumcholesterinspiegel gilt in der Medizin als bedenklich, weil er zu Atherosklerose 
30 fuhrt und damit das Herzinfarktrisiko steigt. 

Es gibt viele Therapieansatze zur Behandlung der sogenannten Hypercholesterinamie. 
Einer dieser Ansatze ist die Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs. Mit 
diesem Ansatz konnen ferner alle Krankheiten therapiert werden, bei denen eine 
35 Inhibierung der Gallensaureruckresorption im Dunndarm wunschenswert erscheint. Zur 
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Bindung von Gallensauren werden seit geraumer Zeit nicht resorbierbare Polymere 
therapeutisch genutzt Insbesondere werden hierzu uniosliche zumeist vemetzte 
Polymere eingesetzt, die quaternisierte Stickstoffzentren enthalten. Polymere mit . 
quaternisierten Phosphorzentren sind ebenfalls beschrieben. Derartige Verbindungen 
5 wirken ahnlich wie Anionenaustauscher. Sie binden einen Teil der im Darrn vor- 

kommenden Gallensaureanionen uber vorwiegend ionische Wechselwirkungen und 
transportieren sie aus dem Darm ab. 

In der US 5,427,777 sind beispielsweise vertragiiche polymere Phosphoniumsalze 
10 beschrieben, in denen quaternisierte Phosphorzentren in einer Polymermatrix 

vorliegen. Die Phosphoratome sind an vier Alkylgruppen gebunden und durch Gegen- 
ionen neutralisiert Als Anwendung wird die Behandlung von Hypercholesterinamie vor- 
geschlagen. 

1 5 In der JP-A 56/1 22 803 sind Anionenaustauscherharze auf der Basis von Polyvinyl- 
chlorid beschrieben. Polyvinylchlorid wird mit Natriumazid und sodann mit einem 
Phosphin umgesetzt, so daft im Produkt Phosphiniminstrukturen vorliegen. 

Serum-Cholesterinspiegel senkende Copolymere von Diethylentriamin und 1-Chtor-2,3- 
20 epoxypropan werden unter der Bezeichnung Colestipol vertrieben. 

Das Chlorid eines quartare Ammoniumgruppen enthaltenden Styrol-Divinylbenzol- 
Copolymerisats, das als Anionenaustauscher zur Bindung von Gallensauren bei 
Gallenstauung und Hypercholesterinamie wirksam ist, wird unter der Bezeichnung 
25 Cholestyramin vertrieben. 

Die bekannten Verbindungen weisen Nachteile auf, die ihren Einsatz in derTherapie 
erschweren. Sie mussen in einer hohen Dosierung von etwa 1 0 bis 30 g pro Tag 
angewendet werden aufgrund der geringen Bindungsrate bzw. einer teilweisen Wieder- 
30 freisetzung der adsorbierten Gallensauren im isotonen Darmmedium. Zudem weisen 
sie haufig einen fischartigen Geruch und einen sandartigen unangenehmen 
Geschmack verbunden mit einer sandigen Konsistenz auf. Teilweise mussen mehr als 
50 Gew.-% des eingesetzten Arzneimittels an geschmacks- und geruchsverbessemden 
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Additiven zugesetzt werden. Hierdurch wird wiederum die Tagesdosis des 
Adsorbermedikaments erhoht 



Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Potymeren, die gegen- 
5 uber den bekannten Mitteln verbesserte Eigenschaften bei der Behandlung von Hyper- 
cholesterinamie aufweisen und die Nachteiie der bekannten Praparate vermeiden. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaft gelost durch Verwendung von Copolymeren aus 
den monomeren Grundbausteinen A1 , A2 und A3, deren Menge insgesamt 100 Gew.- 
1 0 % ergibt 

a1 : 5 bis 97 Gew.-% monofunktionellen Grundbausteinen A1 der all- 

gemeinen Formel (II) 



it* 



NR 3 R 4 

-l^Z— X— Y- 
NR5R6 



-CRio =CH 2 



B" 



(") 



15 in der 

R 1 bis R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-i2-Alkyl, C2-12- 
Alkenyl, C^-Cycloalkyl, C6-12-Aryl, C 7 -13-Aralkyl, Oder R 1 
und R 2 , R 3 und R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander 
zusammen C3-7-Alkylen, das durch -0-, -NH-, Oder -N(Ci-4- 

20 Alkyl)- unterbrochen sein kann, 

Z NH, N(Ci.2o-Alkyl) f CH 2 oder CH(Ci- 2 o-Alkyl), 
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X geradkettiges oder verzweigtes Ci-3o-Alkylen, bei dem ein 

Oder mehrere Wasserstoffatome durch Halogene vorzugs- 
weise Fluor ersetzt sein konnen, das durch 1 bis 3 nicht 
unmittelbar benachbarte Reste -0-,,-S-, -COO-, -0-CO-, 
5 -NH-, -NR 7 -, -NH-CO-, -NR 7 -CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH-, 

-NH-CO-NH-, -0-CO-NH-, -NH-CO-0-, -N*R 7 R 8 - B', 
-P + R 7 R e R 9 R 9a - B" mit R 7 bis R 9a unabhangig voneinander 
Ci-e-AlkyI, -CsC-, oder -CH=CH-, Phenylen, Cyclohexylen, 
Cyclopentyien, die substituiert sein konnen, unterbrochen 
10 sein kann, 

B" das Anion einer Saure, 

-Y- eine Einfachbindung, -O-, -COO-, -O-CO-, -NH-CO-, 

1 5 -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO- -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, 

NH-, -NR 7 - mit R 7 Ci^-Alkyl oder Phenylen, Cyclohexylen, 
Cyclopentyien, die substituiert sein konnen, und 
R 10 Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl bedeuten, 

20 a2: 0 bis 95 Gew.-% difunktionellen Grundbausteinen A2 der allgemeinen 

Formel (VII) 

H 2 C=CR 11 -E-G-E-CR 11 =CH 2 (VII) 
25 in der 

Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl, 



>ii 



E eine Einfachbindung, -0-, -COO-, -0-CO-, -NH-CO-, 

30 -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, 

NH-, -NR 7 - mit R 7 Ci. 6 -Alkyl, oder Phenylen, Cyclohexylen, 
Cyclopentyien, die substituiert sein konnen, und 
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G geradkettiges Oder verzweigtes Ci-30-AlkyIen, bei dem ein 

oder mehrere Wasserstoffatome durch Haiogene vorzugs- 
weise Fluor ersetzt sein konnen, das durch 1 bis 3 nicht 
unmittelbar benachbarte Reste -O- -S-, -COO- -O-CO-, 
5 -NH- -NR 7 -, -NH-CO-, -NR 7 -CO- -NH-CO-NH- 

-O-CO-NH- -NH-CO-O- -l\TR 7 R 8 - B", 
-P*R 7 R 8 R 9 R 9a - B~ mit R 7 bis R 9 R 9a unabhangig voneinander 
Ci-6-Alkyl, -C^C-, oder-CH=CH-, Phenylen,. 
Cyclohexylen, Cyciopentylen, die substituiert sein konnen, 
1 0 unterbrochen sein kann, und 

a3: 0 bis 97 Gew.-% von einem oder mehreren copolymerisierbaren 

Grundbausteinen A3, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen. 

15 

Die Art des Copolymers ist dabei in weiten Grenzen unkritisch. Das Copolymer sollte 
physiologisch vertraglich sein und im Magen oder Dunndarm wahrend der normalen 
Verweilzeit nicht wesentlich verandert oder abgebaut werden. Zudem sollte das Copoly- 
mer vorzugsweise wasserunloslich oder schwer loslich sein, da dann sichergestellt ist, 
20 da(J es in vollem Umfang wieder ausgeschieden wird. 

Als weitere copolymerisierbare Grundbausteine A3 kommen Vinylverbindungen wie 
Vinylacetate, Vinylchlorid, N,N-Dialkyl-vinylamine, Vinylphosphonsauren, Vinylsuifon- 
sauren, Acrylate, Methacrylate, Acrylamide, Methacryiamide oder Styrol bzw. sub- 

25 stituierte Styrole wie auch Acrylnitril, Methacrylnitril, Maleinsaureanhydrid, Vinylforma- 
mid, Vinylpyrroiidon, Vinylimidazol, Vinylpyridin, Allylammoniumverbindungen, 
Vinylphosphinsauren, Diallylammoniumverbindungen N,N-Diallylvinylamine und andere 
derartige Monomere oder Gemische davon in Betracht. Zudem konnen die Grundbau- 
steine A3 auch zwei oder mehr funktionelle Gruppen aufweisen, so dafi sie vernetzen- 

30 de Eigenschaften bei der Polimerisation zeigen. Bevorzugte vinylische Grundbausteine 
A3 sind Acrylate, Methacrylate, Styrol, substituierte Styrole, Acrylnitril, Methacrylnitril 
und Gemische davon. Auf die Mitverwendung der Grundbausteine A3 kann erfindungs- 
gemaft jedoch auch verzichtet werden. 
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Das Molekulargewicht (M n ) der erfindungsgemafien Copolymere betragt vorzugsweise 
1.000 bis 1 .000.000. 



Die Colymerisation folgt dabei nach ublichen Methoden, wie sie beispielsweise in 
5 Houben-Weyl beschrieben sind. Sie kann thermisch, durch Radikalstarter, kationisch 
oder anionisch eingeleitet werden. Vorzugsweise wird die Copolymerisation radikalisch 
durchgefuhrt. Als Losungsmittel konnen dabei die fur Poiymerisationen ublichen 
Losungsmittel eingesetzt werden. Auch Wasser kann als Losungsmittel eingesetzt 
werden, wenn die Ausgangsstoffe wasserloslich sind. Bei der radikalischen Polymeria 
10 sation empfehlen sich Azoinitiatioren wie 2,2 '-Azobis(2-(2-imidazolin-2- 

yl)propan)dihydrochlorid, die bei der Spaltung wasserlosliche ungiftige Bruchstucke 
liefern. 

Die Copolymerisation selbst erfolgt bei Raumtemperatur Oder bei erhohten Temperatu- 
1 5 ren. Zum reibungslosen Ablauf der Polymerisation sollte diese unter Schutzgas durch- 
gefuhrt werden. 

Unter Copolymer kann man auch ein gepfropftes Copolymer verstehen. 

20 Die Aufarbeitung der erhaltenen Polymere kann durch Filtration oder im Falle von 

wasserloslichen Produkten durch Ultrafiltration erfolgen. Die Trocknung erfolgt durch 
geeignete Verfahren wie Gefriertrocknung. 

Zur Herstellung der polymerisierbaren Monomere eignen sich eine Vielzahl von 
25 Reaktionen. So lassen sich Imino-tris-dialkylaminophosphorane mit Alkylhalogeniden 
zu Tetrakisdialkylaminophosphoniumsalzen alkylieren, siehe R. Schwesinger, J. 
Willaredt, H. Schlemper, M. Keller, P. Schmidt, H. Fritz, Chem. Ber. 1994, 127, 2435 - 
2454. Beispielsweise kann man Alkylierungsmittel mit einer olefinischen Gruppe wie 
Vinylbenzylchloride oder Allylhalogenide mit Tris(dialkylamino)iminophosphoranen 
30 umsetzen: 
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Die Alkyiierungsreaktion kann auch mit Di- oder Polyhalogenalkanen vorgenommen 
werden, wobei nur ein Halogenatom zur Reaktion gebracht wird und eines oder 
mehrere der verbieibenden Halogenatome mit einem geeigneten olefinischen Partner 
verknupft werden. Eine derartige Umsetzung kann beispielsweise wie folgt erfolgen: 



«jiH 2 ) 
(CH 2 )n 

<CH 2 ) 



Br 



/ Br* 

\ t / 

(CH 2 )n 

<CH 2) 
Br 




Es ist auch moglich, schon bei der Herstellung der Tris(dialkylamino)phosphorane aus 
Phosphorpentachlorid und Aminen eine oder mehrere poiymerisierbare Gruppen ein 
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zufuhren. Dabei kann durch Umsetzung von Phosphorpentachlorid und Dialkylaminen 
zunachst ein Trisdialkylaminophosphordichlorid hergestellt werden. Dieses kann 
sodann durch Umsetzung mit einem primaren Amin, das im Rest eine polymerisierbare 
Einheit enthalt, zu den Tris(dtaikylamino)iminophosphoranen umgesetzt werden. 



Setzt man anstelle von Phosphorpentachlorid Phosphorigsauretrisdialkyiamide ein, so 
kann man zu Verbindungen der allgemeinen Formel (II) geiangen, in denen Z eine 
Methylengruppe oder CH(Ci- 2 o-Alkyl) ist. Eine beispielhafte Umsetzung ist: 



NR 2 NR 2 

R 2 N— J 5 + B (CH 2 )n — B +~ FfcN — j>— (CH 2 )n B B" 

NR 2 NR 2 



Nachstehend werden geeignete Umsetzungen anhand der Reste der allgemeinen 
Formel (I) erlautert. Die Synthese kann dabei von Monomervorlaufern der allgemeinen 
Formel (III) 



R1R2N- 



NR 3 R 4 

-Z (C vac -Alkylen) B B" 

(III) 
NR5R6 



ausgehen, in der R 1 bis R 6 , Z und ET die vorstehend angegebene Bedeutung haben 
und B eine Abgangsgruppe, wie Halogen, Tosylat, Mesylat, Triflat oder ein anderes 
geeignetes Perfluoralkylsulfonat, vorzugsweise 

Halogen, insbesondere Chlor oder Brom ist. Diese Monomervorlaufer sind herstellbar, 
insbesondere wenn Z N(Ci. 2 o-Alkyl) bedeutet, durch Umsetzung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (IV) 
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R1 R 2 N 




N(C n . 20 -Alkyl) 



(IV) 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel B-(Ci-3o-Alkylen)-B, wobei R 1 bis R 6 und B 
die vorstehend angegebene Bedeutung haben. Die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (IV) sind, wie vorstehend beschrieben, durch Umsetzung von 
Phosphorpentachlorid mit den Aminen R 1 R 2 NH, R 3 R 4 NH bzw. R 5 R 6 NH und 
anschlieBende Umsetzung mit H 2 N(Ci. 2 o-Alkyl) zuganglich. 

Aus den Monomervorlaufem der allgemeinen Formel (III) konnen die Grundbausteine 
der allgemeinen Formel (II) 



in der R 1 bis R 6 , Z, X und B die vorstehend angegebene Bedeutung haben, 

-Y- eine Einfachbindung, -O-, -COO- -O-CO- -NH-CO- -NR 7 -CO- -CO-NR 7 -, 
-CO-NH- -NH-CO-NH- -O-CO-NH- -NH- -NR 7 - mit R 7 Ci^-Alkyl oder 
Phenyten, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die substituiert sein konnen, und 

R 10 Wasserstoff oder Ci-4-Aikyl bedeuten, hergestellt werden. 

Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) 

B-X-Y-CR 10 =CH 2 (V) 
umgesetzt, wobei R 1 bis R 6 , R 10 , X, Y, B die vorstehend angegebene Bedeutung haben. 




NR5R6 



B" 
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10 

Vorzugsweise weisen die Monomere der aligemeinen Formel (II) dabei folgende 
Merkmale bzw. folgende Bedeutungen fur die Reste auf: 

R 1 bis R 6 sind unabhangig voneinander Ci-e-Alkylreste; 
Z ist N(Ci- 2 o-Alkyl) Oder NH; 

X ist Ci-20-Alkylen, das durch 1 bis 3 der Reste -NH-, -N*R 7 R 8 -B- mit R 7 und R 8 
unabhangig voneinander Ci-4-Alkyl unterbrochen ist; 



B" ist Haiogenid. 



Vorzugsweise weisen die Monomere der aligemeinen Formel (II) alle der vorstehenden 
Merkmale auf. 

Die vorstehend angegebenen Alkyl- und Alkenylreste konnen linear oder verzweigt 
sein. Vorzugsweise handelt es sich urn lineare Alkyl- und Alkenylreste. 

Besonders bevorzugt sind R 1 bis R 6 die gleichen Ci-e-Alkylreste, insbesondere Methyl- 
oder Ethylreste. Z ist vorzugsweise ein N(Ci- 6 -AIkyI) oder N(CicM5-Alkyl) } besonders 
bevorzugt ein N(Ci_2-Alkyl) oder N(Cn-i4-Alkyl). 



X ist vorzugsweise ein Ci-20-Alkylenrest, der durch eine Phenylengruppe oder einen 
Rest-N*R 7 R 8 - B" mit R 7 und R 8 unabhangig voneinander C^-Alkyl, besonders 
bevorzugt Ci_2-Aikyl, unterbrochen ist. 

Ein ebenfalls besonders bevorzugter Rest X ist (Ci- 2 o-Alkylen)-N*R 7 R 8 -(Ci-io-Alkylen) B" 
mit R 7 = R 8 = Methyl oder Ethyl. Ci-20-Alkylen ist dabei vorzugsweise C4-16-, 
insbesondere C4-12-Alkylen. Ci.io-Alkylen ist dabei vorzugsweise Ci-5-Alkylen, beson- 
ders bevorzugt Ci-3-Alkyien. 



B ist vorzugsweise Chlor oder Brom, B" Bromid oder Chlorid. 



WO 99/22745 11 . PCT/EP98/06820 

Y in der aligemeinen Formel (II) ist vorzugsweise O-CO Oder NH-CO. R 10 ist dabei 
vorzugsweise Methy! Oder Ethyl, insbesondere MethyL Es handelt sich somit bei den 
Grundbausteinen der aligemeinen Formel (II) besonders bevorzugt urn 
Methacrylamide. 

5 

Monomere der aligemeinen Formel (II), in der Z N(Ci. 2 o-Alkyl) und X 
(C 1 . 20 -Alkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci-io-Alkylen) B" ist, werden vorzugsweise durch Umsetzung 
von Verbindungen der aligemeinen Formel (IV) wie sie vorstehend angegeben ist, mit 
Verbindungen der aligemeinen Formel B-(Ci-2o-Alkylen)-B und anschiie&ende 
10 Umsetzung mit einer Verbindung der aligemeinen Formel (VI) 

R 8 R 7 N-(Ci.io-Alkylen)-Y-CR 10 =CH 2 (VI) 

wobei R 1 bis R 6 10, Y und B die angegebene Bedeutung haben, hergestellt. 

15 

Die difunktionellen Grundbausteine A2 der aligemeinen Formel (VII) 

H 2 C=CR 11 -E-G-E-CR 11 =CH 2 (VII) 

20 mit den vorstehend angegebenen Bedeutungen der Reste konnen nach bekannten 

Verfahren hergestellt werden, wie sie beispielsweise in WO 96/22761 beschrieben sind. 

Fur Verbindungen der Grundbausteine A2, in denen G Ci^o-Alkylen ist, das durch 2 
nicht unmittelbar benachbarte Reste -N*R 7 R 8 - B" unterbrochen ist, kann die Herstellung 
25 durch Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel R 8 R 7 N-Alkylen-E- 

CR 11 =CH 2 mit Verbindungen der aligemeinen Formel B-Alkylen-B erfolgen, wobei B ein 
Halogenatom, insbesondere Brom oder Chlor ist. 

Wenn G (Ci.i 0 -Alkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci. 2 o-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci.io-Alkylen) 2B~ ist, so kann 
30 die Herstellung aus einer Verbindung der aligemeinen Formel R 8 R 7 N-(Ci_io-Alkylen)-E- 
CR 11 =CH 2 mit einer Verbindung der aligemeinen Formel B-(Ci- 20 -Alkylen)-B erfolgen. B 
ist dabei Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom. 
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Die Menge der Grundbausteine A1 betragt yorzugsweise 30 bis 97 Gew.-%, besonders 
bevorzugt 40 bis 95 Gew.-%. Die Menge der Grundbausteine A2 betragt vorzugsweise 
3 bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 60 

Gew-%. Die Menge der Grundbausteine A3 betragt vorzugsweise 0 bis 50 Gew-%, 
5 besonders bevorzugt 0 bis 40 Gew.-%. 

Vorzugsweise weisen die Grundbausteine A2 eines oder mehrere der folgenden Merk- 
male auf: 

10 - R 11 ist Methyl; 

- CR 11 -E ist CR 11 -CO-NH oder CR 11 -COO-; 

G ist Ci^to-Alkyien, das durch 2 nicht unmittelbar benachbarte Reste 
1 5 -NT R 7 R 8 - B" unterbrochen ist. 

Besonders bevorzugt sind in den Grundbausteinen A1 und A2 R 10 und R 11 Methyl, 

X ist (Ci. 2 o-Alkylen)-N*R 7 R 8 -(Ci. 1C rAlkylen) B", 

20 

G ist (Ci.KrAlkylen)-N*R 7 R 8 -(Ci. 2 o-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci-io-Alkylen) 2B", 

Y ist NH-CO oder O-CO und 

25 CR 11 -E ist CR 11 -CO-NH oder CR 11 -COO-. 

Dabei ist Ci-20-Alkylen besonders bevorzugt lineares Cio-15-Alkylen, insbesondere 

iineares Ci2-Alkylen. Ci-10-Aikylen ist vorzugsweise lineares C2.5- 

Alkylen, insbesondere lineares C 3 -Alkylen. R 7 und R 8 bedeuten insbesondere Methyl. 

30 

Das bedeutet, dad Grundbaustein A2 bis auf die Aminophosphoniumgruppen aus den 
gleichen Struktureinheiten wie Grundbaustein A1 aufgebaut ist. 
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Besonders bevorzugt werden in den erfindungsgemafcen Copolymeren nur 
Grundbausteine Al und A2 eingesetzt. 

Es wurde erfindungsgemaG gefunden, dali Polymere aus Tetrakisdialkylami- 
5 nophosphoniumgruppen ein ausgezeichnetes Bindeverhalten gegenuber Gallensauren 
aufweisen. Dieses Bindevermogen macht die Potymere zur Herstellung von 
Arzneimitteln einsetzbar, die zur Behandiung der Hyperchoiesterinamie dienen. 

Die Copolymere werden zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen 
10 eingesetzt. Derartige pharmazeutische Zusammensetzungen enthalten neben den vor- 
stehenden Polymeren in der Regel ubliche Tragerstoffe, Hilfsmittel und/oder Zusatz- 
stoffe. Bei diesen Tragerstoffen, Hilfsmitteln und Zusatzstoffen handett es sich urn 
pharmazeutisch vertragliche Stoffe. 

1 5 Insbesondere werden die pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Behandiung von 
Hyperchoiesterinamie und allgemeiher zur Beeinflussung des enterohepatischen 
Kreislaufes der Gallensauren eingesetzt. Weitere Einsatzgebiete der pharma- 
zeutischen Zusammensetzung sind die Beeinflussung der Lipidresorption, die 
Beeinflussung des Serumcholesterinspiegels, die Hemmung der Gallensaure- 

20 resorption im gastrointestinalen Trakt und die Prevention arteriosklerotischer 
Erscheinungen. 

Insbesondere werden die Copolymere zur Herstellung von pharmazeutischen 
Zusammensetzungen zur Behandiung von Hyperchoiesterinamie verwendet. 

25 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen bzw. Medikamente konnen zudem 
weitere Lipidsenker enthalten. Sie konnen in verschiedenen Dosierungsformen 
verabreicht werden, vorzugsweise oral in Form von Tabletten, Kapseln Oder 
Flussigkeiten bzw. Aufschlammungen. 

30 

Die Messung der Adsorptionsaktivitat der erfindungsgemafien Polymere in bezug auf 
Gallensaure kann in einem in vitro Model! vorgenommen werden. 



BNSDOCID: <WO 9922745A1_I_> 



WO 99/22745 I 4 . PCT/EP98/06820 

Dazu wird die Substanz in einer waftrigen Salzlosung, die den Verhaltnissen im 
Dunndarm nahekommt, mit Glyko- und Taurocholsaure fur eine bestimmte Zeit geruhrt 
oder geschuttelt, und nach Filtration oder Zentrifugation werden die in der Losung 
verbliebenen Mengen an Galiensauren mittels HPLC bestimmt. 
5 Durch Ruhren des Filtrationsruckstandes mit wafiriger Salzlosung und Bestimmung der 
freigesetzten Galiensauren in der Salzlosung mittels HPLC wird die Festigkeit der 
Adsorption bestimmt. 
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Die Erfindung wird nachstehend anhand von Beispielen naher eriautert. 



Beispiele 
5 Beispiel 1 



10 



15 



20 




6,6 g (32,6 mMol) Tris(diethylamino)ethyiiminophosphoran und 32,8 g (100 mMol) 
Dibromdodecan werden in 10 ml Acetonitril gelost. Es wird 6 Stunden bei 50 - 60°C und 

25 dann 9 Stunden bei 80°C geruhrt. Das Acetonitril wird abdestilliert und der Ruckstand 
mit Hexan verruhrt. Der unldsliche Ruckstand wird mit 20 ml DMF und 6,8 g (40 mMol) 
N-(3-N, N-Dimethylaminopropyl)methacrylamid versetzt. Nach 12 Stunden Ruhren bei 
60 - 70°C wird das DMF im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird 2mal mit Ether 
und 6mal mit Essigsaureethylester verruhrt. Nach Trocknen im Vakuum werden 10 g 

30 Sirup erhalten. Nach einer Saulenchromatographie erhalt rr,an 6 g Produkt. 
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1 H-NMR (CDCI3) d = 8,1 (m, 1 H, NH), 5,4 und 5,8 (2s, 2H, olefin. H), 3,0-3,6 (3 m, 6H, 
CHz-N), 3,2 (s, 6H, N-CH 3 , 3,2 (m, 16H, N-CH 2 ), 2,0 (s, 3H, CH 3 ), 1,2-2,1 (4m; 43H, 
aliphat. CH 2 ) ppm 

31 P-NMR (CDCb) d = 45 ppm (bs) 
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6 g (7,6 mMol) des wie vorstehend hergestellten Acrylamids und 1 ,5 g (2,3 mMol) 1,12- 
Di(N,N-dimethyl-N-3-methacrylamidopropyi)dodecan-dibrornid werden in 30 ml Wasser 
unter N 2 gelost und bei 50-60°C geruhrt. 200 mg 2,2 , -Azobis(2-(2-imidazolin-2- 
yl)propan)dihydrochlorid werden in Portionen zugegeben. Nach 1 Stunde wird mit dem 
Ultraturrax dispergiert, und weitere 100 mg Radikalstarter werden zugesetzt. Nach 3 
Stunden Ruhren werden 100 ml NaCI-Ldsung zugegeben. Anschliedend wird mit 
Wasser ultrafiltriert, bis der Ansatz chloridfrei ist. Der Ruckstand wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 5,1 g Produkt. 



1 0 Beispiel 2 



N-S-N^ + Br-(CH2^Br ^ ^N^N' 



/ N \ '* / \ \ 



■ (C H2)^Br 



I, Br 
N^Xf Br" 



( CH2 )— N 
12 ' 



( CH2 ) 
3 



BNSDOCID: <WO 9922745A1_I_> 



WO 99/22745 1 8 PCT/EP98/06820 



y 




70 g (210 mMol) Dibromdodecan und 13,3 g (70 mMol) Tris(dimethylamino)methyiimi- 
5 nophosphoran werden in 70 ml Acetonitril gelost und auf 50°C geheizt. Nach 6 Stunden 
Ruhrzeit wird abgekuhlt und der Niederschlag abgesaugt, das Filtrat eingeengt und in 
150 ml Wasser gelost. Es wird 3mal mit Hexan extrahiert. Das Hexan wird verworfen. 
Die waflrige Phase wird 5mal mit Dichlormethan extrahiert, die Dichlormethanphase 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Ausbeute: 35 g. 

10 

1 H-NMR (DMSO D6) d = 3,4 (t, 2H, CH^Br), 3,0 (m, 2H, N-CH 2 ), 3,8-3,9 (2d, 21 H, N- 
CH 3 ), 1 ,2-1 ,8 (4m, 20H, aliphat, CH 2 ) ppm. 

2,0 g (3,8mMol) des Produktes werden in 20 ml DMF gelost. Nach Zugabe von 0,65 g 
15 (3,8 mMol) N-(3-N, N-Dimethylaminopropyl)methacrylamid wird auf 80°C geheizt. Nach 
8 Stunden Ruhrzeit werden nochmals 0,65 g (3,8 mMol) Amid zugegeben. Es wird 4 
Stunden bei 100°C und 4 Stunden bei 120°C geruhrt. Das DMF wird an der Olpumpe 
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abdestiliiert. Der Destillationsruckstand wird in 20 ml Dichlormethan gelost und in ca. 
200 ml Aceton langsam eingeruhrt. Weitere 500 ml Hexan werden zugegeben. Nach 30 
Minuten Ruhrzeit wird der klare Uberstand abdekantiert und verworfen, der Ruckstand 
in 20 ml Dichlormethan gelost und nochmals gefallt. Der Ruckstand wird in 20 ml 
Wasser geidst und 10mal mit Dichlormethan extrahiert. Das Dichlormethan wird 
verworfen. Die waftrige Phase wird durch Chromatographie uber eine XAD-16-Saule 
(Rohm & Haas) gereinigt. Zum Eluieren benutzt man zunachst Wasser, dem man 
steigende Mengen Isopropanol zusetzt. 
Ausbeute: 1 ,0 g 

1 H-NMR (D 2 0) d = 5,5 und 5,8 (2s, 2H, Olefin H), 2,9-3,4 (3m, 8H, N-CH 2 ), 3,1 (s, 6H, 
N-CH 3 ), 2,7-2,8 (2d, 21 H, N-CH 3 ), 1,9 (s, 3H, CH 3l 1,3-2,1 (4m, 22H, aliphat. CH 2 ) ppm. 

Die Polymerisation erfolgt analog Beispiel 1 , wobei die Mengenverhaltnisse Phosphoni- 
umverbindung/Bismethacrylat variiert werden. 



Verbindung Phosphonium- (Gewichtsteile) Bisacrvlat (Gewichtsteile) 
verbindung 



2a 4 1 

2b 4 2 

2c 4 3 

2d 4 4 

2e 3 4 

2f 2 4 

2g 1 4 
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5 

17,3 g Phosphorpentachlorid werden in 80 ml Dichlormethan suspendiert. Bei -30°C 
werden 22,5 g Dimethylamin (flussig) vorsichtig zugetropft. Nach 2 Stunden ist die 
Zugabe beendet und die Mischung wieder dunnflussig. Nach 30 Minuten Nachruhrzeit 
laBt man auf Raumtemperatur kommen. Nach 1 Stunde werden 46,3 g Dodecylamin 

10 innerhalb von 30 Minuten zugetropft. Die Temperatur steigt auf 40°C an. Nach 1 Stunde 
werden 57 g 50%ige Natronlauge zugetropft. Nach dem Abkuhlen wird die 
Methylenchloridphase abgetrennt. Die Losung wird 2mal mit Dichlormethan extrahiert. 
Nach dem Einengen erhalt man 74 g Rohprodukt. Der Ruckstand wird in 50 ml 40%ige 
Natronlauge gegeben und 3mal mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird 

15 getrocknet, eingeengt und bei 0,1 mm destilliert. Bei ca. 148-170°C erhalt man 17,6 g 
farbloses Produkt. 

14,6 g werden in 50 ml Acetonitril vorgelegt. Dann werden bei -60° C 44,3 g 
Dibromdodecan in Portionen zugegeben. Dann lalit man auf Raumtemperatur 
kommen. Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur gieRt man in 1 I Hexan und decantiert 
20 vom Ruckstand. Der Ruckstand wird mehrfach mit Hexan digeriert und getrocknet. 25 g 
Ausbeute. 
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Der gesamte Ruckstand wird in 80 ml DMF geldst und mit 6,5 g N-(3-(Dimethylami- 
no)propyl)methacrylamid 8 Stunden bei 70°C geruhrt. Danach wird das DMF im 
Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird in Aceton geldst und in 1 I Hexan eingeruhrt. 
Das ausgefallte Produkt wird uber eine XAD-16-Saule (Rohm & Haas) gereinigt. Eluent: 
Wasser, das allmahlich mit Isopropanol bis zum Verhaltnis 7:3 verdunnt wird. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 25,5 g Ol. 

1 H NMR: (CDCb d = 8,2 (t, 1 H, NH), 5,4 und 6,0 (2s, 2H, olefin. H), 3,3 (s, 6H, CH 3 -N) 
3,0, 3,5 und 3,7 (3m, 10H, CHz-N), 2,8 (2d, 18H, CH 3 -N), 2,0 (s, 3H, CH 3 ), 1,2-2,3 (5m, 
42H, aliphat. CH 2 ), 0,9 (t, 3H, CH 3 ) ppm. 




2\ 
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Die Polymerisation erfolgt analog Beispiel 1 , wobei die Mengenverhaltnisse Phosphoni- 
umverbindung/Bismethacrylat variiert werden. 

Verbindung Phosphonium- (Gewichtsteile) Bisacrvlat (Gewichtsteile) 
5 verbindung 



3a 


4 


1 


3b 


4 


2 


3c 


4 


3 


3d 


4 


4 


3e 


3 


4 


3f 


2 


4 


3g 


1 


4 



Beispiel 4 

15 




20 

Es werden 4 g olefinisches Phosphoniumsalz aus Beispiel 8 und 4 g N- 
Vinylformamid in 10 ml Wasser gelost. Nach Durchleiten von Stickstoff wird auf ca. 
60°C geheizt und 50 mg. 2,2 , -Azobis[2(2-imidazolin-2-yl)propan]dihydroch!orid 
zugegeben. Nach 10 Minuten wird die Losung stark viskos und es wird nochmals 80 
25 ml Wasser zugegeben. Die Losung wird weitere 5 Stunden bei 60°C gehalten. 
Anschlieftend werden 50 ml gesattigte Kochsalzlosung dazugegeben Es wird 
ultrafiltriert bis das Permeat NaCt-frei ist. Das Retentat wird gefriergetrocknet. 

30 Auswaage: 5,0 g. 



BNSDOCID: <WO^ 9922745A1 J_> 



WO 99/22745 

Beispie! 5 



23 



PCT/EP98/06820 




Es werden 2 g olefinisches Phosphonium salz aus Beispiel 8 und 0,2 g 50%iges 
10 Divinylbenzol in 10 ml Methanol gelost. Nach Durchleiten von Stickstoff wird auf ca. 
60°C geheizt und es werden 50 mg 2,2'-Azobis[2(2-imidazolin-2- 
yl)propan]dihydrochtorid zugegeben. Nach einer Stunde werden nochmals 50 mg 
Starter zugegeben. Die trube Losung wird weitere 6 Stunden bei 60°C gehalten. 
Nach 60 Std. werden langsam unter Ruhren 20 ml gesattigte. NaCI-Losung 
15 zugegeben, wobei Klumpen ausf alien, die bei weiterer Methanolzugabe wieder in 
Losung gehen. Es wird ultrafiltriert bis das Permeat NaCI-frei ist (anfangs 
MeOH/Wassergemisch spater Wasser). Das Retentat wird gefriergetrocknet. 

Auswaage =1,5 g 

20 
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Es werden 2 g monomeres Phosphoniumsalz aus Beispiel 8 und 0,2 g 
Triethylenglycoldivinyiether in 10 ml Wasser gelost. Nach Durchleiten von Stickstoff 
wird auf ca. 50°C geheizt und 50 mg 2,2'-Azobis[2(2-imidazolin-2- 

10 yl)propan]dihydrochlorid zugegeben. Nach 30 Minuten fallt Polymer aus, es werden 
nochmals 50 mg Starter und 10 ml Wasser zugegeben. Die Suspension wird weitere 
4 Stunden bei 50°C gehalten. Nach 24 Std. bei RT werden langsam unter Ruhren 20 
ml gesattigte. NaCI-Losung zugegeben, wobei Klumpen ausfallen, die unter weiterer 
Methanoizugabe zum Teil loslich werden. Es wird ultrafiltriert bis das Permeat NaCI- 

15 frei ist (anfangs MeOH/Wassergemisch spater Wasser). Das Retentat wird 
gefriergetrocknet. 

Auswaage =1,8 g 
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PCI5 + HNMe + HN ( CH ) CFL 

2 2 11 



\ 



N — P=N— — ( CH 2 ) 



CH, 



11 



21 g Phosphorpentachlorid werden unter Stickstoff in 200 ml Dichlormethan bei - 
30°C vorgelegt. Es werden 25 g Dimethylaminhydrochlorid bei -20°C zugegeben. 
Nach 15 Minuten werden 83 ml Triethylamin bei -30°C unter guter Kuhiung 
zugetropft . Nach dem Zutropfen iafit man auf Zimmertemperatur kommen. Eine 
Stunde wird bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Dann wird eine Losung von 19 g 
Dodecyiamin und 33 ml Triethylamin in 50 ml Dichlormethan zugetropft und 2 
Stunden gekocht. Nach dem Abkuhlen werden 140 g 60%ige KOH zugetropft. 
Danach wird 15 Minuten geruhrt. Anschliefiend wird die organische Phase 
abgetrennt. Die organische Phase wird eingeengt und mit Hexan verruhrt. Der 
Uberstand wird eingeengt und destilliert 

Kp: 152-160 °C bei 0,05mm. 

Ausbeute 31,1 g 
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34,6 g Iminophosphoran aus Beispiel 7 und 122 g Dibromhexan werden bei OX 
zusammengegeben und dann 4 Stunden bei 10°C geruhrt. Anschliefiend wird nodi 5 
Stunden bei 26°C geruhrt. Der Uberschufl von Dibromhexan wird nach 24 Std. 
abdestiliiert und der Ruckstand 3x mit Hexan ausgeruhrt Die Hexanphasen werden 
verworfen. Der Ruckstand wird an der Olpumpe getrocknet. 

Auswaage 61,3 g. 

Die 61 T 3 g Ruckstand werden mit 0,5 g Hydrochinon und 27,3 g N-[3- 
(DimethyIamino)propyl]-methacrylamid in 20 ml Acetonitril geruhrt. Nach 4 Tagen bei 
Raumtemperatur wird 18 Std. auf 30-35°C erwarmt. Nach dem Einengen wird der 
Ruckstand in Diisopropylether eingeruhrt. Der kristalline Niederschlag wird 
abgesaugt und mit Diisopropylather gewaschen. AnschlieBend wird er aus Aceton 
umkristallisiert. 

Auswaage 44,3 g = 58,2 % 
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1 H-NMR: (CDCb )8 = 5,6 und 6,0 (2s,2H, olefin.H ), 3,6-3,8 (m,4H, NCH 2 ), 
3,4-3,6(m, 2H, NCH 2 ) , 3,3 (s,6H,NCH 3 ), 2,9-3,1 (d, 18H, NCH 3 ),2,0 (s,3H, CH 3 ), 
1 ,8-2,2 (ms, 30H, CH 2 ), 0,9 (t,3H,CH 3 ) ppm. 

Beispiel 9 




Es werden 2 g olefinisches Phosphoniumsalz aus Beispiel 8 und 0,4 g Bisacryiamid 
in 10 ml Wasser und 15 ml Methanol gelost. Nach Durchleiten von Stickstoff wird auf 
ca. 50°C geheizt und es werden 50 mg 2,2'-Azobis[2(2-imidazolin-2- 
yl)propan]dihydrochlorid zugegeben. Nach 1 Stunde werden nochmals 50 mg Starter 
zugegeben und es wird weitere 2 Stunden bei 70°C geruhrt. Dann werden nochmals 
100 mg Starter zugegeben und weitere 3 Stunden bei 70°C geruhrt. Dann werden 50 
ml gesattigte Kochsalzlosung zugegeben. Es wird anschlieRend ultrafiltriert bis das 
Permeat NaCI-frei ist (anfangs MeOH/Wassergemisch spater Wasser). Das Retentat 
wird gefriergetrocknet. 

Auswaage =1,4 g 
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Beispiel 10A 




5 2 g olefmisches Phosphoniumsaiz aus Beispiel 10 C werden in 25 ml Wasser gelost 
und mit 500 mg Tripropyiengtycoldiacrylat versetzt. Nach Durchleiten von Stickstoff 
wird auf ca. 60°C geheizt und 100 mg 2,2'-Azobis[2(2-imidazolin-2- 
yl)propan]dihydrochlorid zugegeben. Nach 30 Minuten fallt Polymer aus. Nach 30 
Minuten werden nochmals 100 mg Starter zugegeben und der Ansatz mit dem 

10 Ultraruhrer durchgeruhrt. Die Suspension wird weitere 4 Stunden bei 60°C geruhrt. 
Es wird langsam unter Ruhren 20 ml ges. NaCI-Ldsung zugegeben, wobei zaher 
Niederschlag ausfallt, der bei Methanolzugabe gelost wird. Es wird ultrafiltriert bis 
das Permeat frei von NaCI ist (anfangs MeOH/Wassergemisch spater Wasser). Das 
Retehtat wird gefriergetrocknet. 

15 Auswaage =2,1 g 
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Es werden 2 g olefinisches Phosphoniumsaiz aus Beispiel 8 und 0,37 mi 60%ige 
10 waftrige Diallyldimethyiammoniumchloridlosung in 5 ml Wasser gelost. Nach 

Durchleiten von Stickstoff wird auf ca. 60°C geheizt und 50 mg 2,2'-Azobis[2(2- 
imidazolin-2-yl)propan]dihydrochlorid zugegeben. Nach 20 Minuten wird die Ware 
Losung dickflussig und nach weiteren 30 Minuten fest. Nach 30 Minuten werden 
nochmals 50 mg Starter und 10 ml Wasser zugegeben und es wird mit dem 
15 Ultraruhrer durchgeruhrt. Die Suspension ist gut ruhrbar und wird weitere 4 Stunden 
bei 60°C gehalten. Danach werden langsam unter Ruhren 20 ml ges. NaCI-Lbsung 
zugegeben, wobei Klumpen ausfallen, die unter weiterer Methanolzugabe wieder in 
Losung gehen. Es wird ultrafiltriert bis das Permeat NaCI-frei ist (anfangs 
MeOHAA/assergemisch spater Wasser). Das Retentat wird gefriergetrocknet. 

20 

Auswaage =1,5 g 
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Beispiel 10 C 




31 ,2 g Phosphorpentachlorid werden unter Stickstoff in 500 ml Dichlormethan bei - 
30°C vorgelegt. Eine Mischung aus 63 ml Pyrrolidin und 102 ml Triethylamin wird bei 
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-30°C unter guter Kuhlung zugetropft . Nach dem Zutropfen laftt man auf 
Zimmertemperatur kommen. Eine Stunde wird bei Raumtemperatur und kurz bei 
Ruckflufc weitergeruhrt. Dann wird eine Ldsung von 27,9 g Dodecylamin in 60 ml 
Dichlormethan zugetropft und 4 Stunden gekocht. Nach dem Abkuhlen wird eine 
Losung von 125 g KOH (85%ig ) in 85 ml Wasser zugetropft. Danach wird 15 
Minuten geruhrt. AnschlielJend wird die organische Phase abgetrennt. Die 
organische Phase wird eingeengt und destilliert. 

Kp: 190-200 °C bei 0,02mm. 
Ausbeute 41 g =64 % 



41 g Iminophosphoran und 73,2 g Dibromhexan werden bei 0°C 
zusammengegeben und dann 1 Stunde bei 10°C geruhrt. Anschlieftend wird noch 30 
Stunden bei RT geruhrt. Der Uberschufl von Dibromhexan wird abdestilliert und der 
Ruckstand 2x mit Hexan ausgeruhrt. Die Hexanphasen werden verworfen. Der 
Ruckstand wird an der Olpumpe getrocknet. 



Auswaage 63 g. 



Die 63 g Ruckstand werden mit 0,3 g Hydrochinon und 24 g N-[3- 
(Dimethylamino)propyl]-methacrylamid in 50 ml Acetonitril 8 Stunden bei 40-50°C 
geruhrt und 60 Std. stehen gelassen. Nach dem Einengen wird der Ruckstand in 
Methyl-tert.-Butylether eingeruhrt. Der kristalline Niederschlag wird abgesaugt und 
mit Methyl-tert.-Butylether gewaschen. Anschliefiend wird er aus Aceton 
umkristallisiert. 

Auswaage 39,5 g = 50,1 % 



0,7 g Phosphoniumsalz und 0,13 g Acrylsaure werden in 5 ml Wasser gelost. Nach 
Durchleiten von Stickstoff wird auf ca. 60°C geheizt und 50 mg 2,2'-Azobis[2(2- 
imidazolin-2-yl)propan]dihydrochlorid zugegeben. Nach 15 Minuten fallt Polymer aus. 
Es werden nochmals 50 mg Starter und 5 ml Wasser zugegeben und der Ansatz mit 
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dem Ultraruhrer durchgeruhrt. Die Suspension wird weitere 4 Stunden bei 60°C 
geruhrt. Es wird langsam unter Ruhren 10 ml ges. NaCI-Ldsung zugegeben, wobei 
ein Klumpen ausfailt, der bei Methanolzugabe in Losung geht. Es wird ultrafiltriert, bis 
das Permeat NaCI-frei ist (anfangs MeOH/Wassergemisch spater Wasser). Das 
5 Retentat wird gefriergetrocknet. 

Auswaage =0,7 g 
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1 :Herstellung der Salz-Losung 

a) Stammlosung: NaCI 1 60 g 

KCI 4g 
Na 2 HP0 4 , 2H 2 0 28 g 
KH 2 P0 4 4 g 

auf 1 I H 2 0 

b) Gebrauchslosung - Standard 

Die Stammlosung wird 1 :20 mit Wasser verdunnt und die Gat- 
lensauresalze werden hinzugefugt. 
Galiensauresalze: 8 mmol/l 
Na-Glycocholat/Na-Taurocholat = 2/1 
Na-Glycocholat (bCA) 2,60 g/l 
Na-Taurocholat (TCA) 1 ,43 g/l 
NaCI 8,00 g/l 

KCI 0,20 g/l 

Na 2 HP0 4 , 2H 2 0 1,40 g/l 

KH 2 P0 4 0,20 g/i 



.5,33 mmol/l 
2,67 mmol/l 
137 mmol/l 
2,7 mmol/l 
8,0 mmol/l 
1 ,45 mmol/l 



2:Adsorption 

Die Polymerprobe wird gewogen und die Standardlosung zugegeben, so da(i 

man eine Konzentration von 5 mg Polymer/ml Standard hat. 

(10mg/2ml) 

Die Losungen werden 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Danach werden die Losungen filtriert (0,2 pm) 

Vergleich: Colestyramin 

Der pH-Wert vom Filtrat wird uberpruft. 
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3:HPLC-Messung 

Saule: RP 18 Licrospher 5|jm (250 x 4 mm) 
Eluent: 900 ml Acetonitril 
1100mlH 2 O 

5 6,8 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat 

DurchfluB: 1 ml/min 
Detektion: 210 nm 
injektionvolume: 5pl 
Retentionszeit: GCA4min 
10 TCASmin 

Standard und Proben werden 3 mal eingespritzt. 

4:Berechnung 

Flache Standard - Flache Probe 

15 Ads% = = MOO 

Flache Standard 
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1 :Gebrauchsl6sungen 

a: Standardlosung: wie bei der Adsorptionsbestimmung 
bSalzldsung: Standardlosung ohne Gallensauren 

NaCI 8,00 g/l 137,00 mmol/l 

KCI 0,20 g/l 2,70 mmol/l 

Na 2 HP0 4 , 2H 2 0 1 ,40 g/l 8,00 mmol/l 

KH 2 P0 4 0,20 g/l 1 ,45 mmol/l 



2:Durchfuhrung 

Die Polymerprobe wird gewogen und die Standardlosung zugegeben, so dali 
man eine Konzentration von 5 mg Probe/ml Standardlosung hat. (50 mg/10ml). 
Diese Ldsung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Danach wird sie filtriert uber Membranfiltration (0,45pm). 
A: Filtrat: Adsorptionbestimmung 
B. Filterkuchen 

Filter mit Filterkuchen in ein Glasgefafi geben. 
Gleiche Volumina Salzlosung wie Standardlosung zugeben. 
2 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. 
Danach filtrieren uber Membranfiltration. 
a:Filtrat:Desorptionbestimmung 
b. Filterkuchen: Vorgang wiederholen wie B. 
Manche Polymerproben lassen sich schwer filtrieren Oder kleben an der Wand. 
In diesem Fall wird die Ldsung bei 4500 U/min zentrifugiert anstatt filtriert. 
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GCA und TCA Nachweis uber HPLC Messung 
(siehe Adsorptionsbestimmung) 
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15 



4:Adsorption 



Flache Standard - Flache Filtrat A 

Ads% = *100 

Flache Standard 



5:Desorption 



Flache a* 100 



Des% = 



Flache Standard - Flache Filtrat A 



Bei diesen Messungen ergaben sich folgende Werte: 



Verbindung 
aus Beispiel 


Adsorption 
GCA 


Adsorption 
TCA 


Desorption 
GCA 


Desorption 
TCA 


1 


79% 


91% 


20% 


9% 


2d 


72% 


87% 

_ ... .. 


30% 

■ 


14% 



20 



GCA: Glykocholsaure 
TCA: Taurocholsaure 
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Patentanspruche 

1 Verwendung von Copoiymeren aus den monomeren Grundbausteinen A1 , A2 
5 und A3, deren Menge insgesamt 1 00 Gew.-% ergibt 

a1 : 5 bis 97 Gew.-% monofunktionellen Grundbausteinen A1 der allgemeinen 
Formel (II) 



NR 3 R« 

R'FPN f-Z—X—Y CR 1 ° =CH 2 

NR5R6 



B' 



(ID 



10 

in der 

R 1 bis R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-12-Alkyl, C2-12- 
Alkenyl, C«-Cycloalkyl, Ce-iz-Aryl, C 7 -i 3 -Aralkyl, oder R 1 
und R 2 , R 3 und R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander 
1 5 zusammen C^-Alkylen, das durch -O-, -NH- oder -N(Ci^t- 

Alkyl)- unterbrochen sein kann, 

Z NH, N(Ci-2o-A!kyl), CH 2 oder CH(Ci- 2 o-Alkyl), 

20 X geradkettiges oder verzweigtes Ci-30-Alkylen, bei dem ein 

oder mehrere Wasserstoffatome durch Halogen ersetzt sein 
konnen, das durch 1 bis 3 nicht unmittelbar benachbarte 



BNSDOCID: <WO 9922745A1,I_> 



WO 99/22745 PCT/EP98/06820 

38 

Reste -0-,-S- -COO-, -O-CO- -NH-, -NR 7 - -NH-CO- -NR 7 - 
CO- -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH- -NH- 
CO-O- -N + R 7 R 8 - B*, -P + R 7 R 8 R 9 R 9a - B" mit R 7 bis R 9a un- 
abhangig voneinander C^e-AIkyl, -Ce=C : Oder -CH=CH- 
Phenyien, Cyclohexylen, Cyclopentyien, die substituiert sein 
konnen, unterbrochen sein kann, 
B' das Anion einer Saure, 



-Y- eine Einfachbindung, -O-, -COO- -O-CO-, -NH-CO-, -CO- 

NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO- -NH-CO-NH- -O-CO-NH-, -NH-, 
-NR 7 - mit R 7 Ci-e-AlkyI oder Phenyien, Cyclohexylen, Cyclo- 
pentyien, die substituiert sein konnen, 

R 10 Wasserstoff Oder Ci-4-Alkyl bedeuten, 



a2: 0 bis 95 Gew.-% difunktionellen Grundbausteinen A2 der allgemeinen 
Formel (VII) 



H 2 C=CR 11 -E-G-E-CR 11 =CH 2 (VII) 



in der 



R 11 Wasserstoff oder Ci^-Alkyl, 

E eine Einfachbindung, -0- -COO-, -O-CO-, -NH-CO-, -NR 7 -CO- 

-NH-CO-NH-, -0-CO-NH-, -NH- -NR 7 - mit R 7 Ci-c-Alkyl, oder 
Phenyien, Cyclohexylen, Cyclopentyien, die substituiert sein 
konnen, 



G geradkettiges oder verzweigtes d^o-Alkylen, bei dem ein oder 

mehrere Wasserstoffatome durch Halogen ersetzt sein konnen, 
das durch 1 bis 3 nicht unmittelbar benachbarte Reste -O- -S-, 
-COO- -O-CO-, -NH-, -NR 7 -, -NH-CO- -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, 
-O-CO-NH-, -NH-CO-O-, -N + R 7 R 8 - B", -P*R 7 R 8 R 9 R 9a - B" mit R 7 
bis R 9a unabhangig voneinander d-e-Alkyl, -C=C- oder - 
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CH=CH-, Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die sub- 
stituiert sein konnen, unterbrochen sein kann, bedeuten, und 

a3: 0 bis 92 Gew.-% von einem oder mehreren copolymerisierbaren Grund- 
bausteinen A3 zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi das Copolymer 
eines oder mehrere der folgenden Merkmale aufweist: 

R 1 bis R 6 sind unabhangig voneinander Ci-e-Alkylreste; 

- Z ist N(Ci- 2 o-Alkyl) oder NH; 

- X ist d-20-Alkyien, das durch 1 bis 3 der Reste -NH-, -N + R 7 R 8 -B" mit R 7 
und R 8 unabhangig voneinander Ci-4-Alkyl unterbrochen ist; 

B' ist Halogenid; 

- das Polymer ist unter physiotogischen Bedingungen schwer oder nicht 
wasserldslich. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi im Copoly- 
mer Grundbaustein A2 eines oder mehrere der folgenden Merkmale aufweist: 

- R 11 ist Methyl; 

- CR 11 -E ist CR 11 -CO-NH oder CR 11 -COO-; 

- G ist Ci-40-Alkylen, das durch 2 nicht unmittelbar benachbarte Reste - 
N + R 7 R a - B" unterbrochen ist. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dali 
im Copolymer Grundbaustein A1 eines oder mehrere der folgenden Merkmale 
aufweist: 
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- X ist (Ci.2o-Alkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci-io-Alkylen) B - 
mit R 7 = R 8 = Methyl Oder Ethyl; 

- Y ist NH-CO Oder O-CO; 

- R 10 ist Methyl. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi 
im Copolymer R 10 und R 11 Methyl 

X (Ci. 2 crAlkylen)-N + R 7 R 8 -(Ci.icrAlkylen) B", 

G (Ci.io-Alkylen)-N*R 7 R 8 -(Ci-2o-Alkylen)-N"R 7 R 8 -(Ci.io-Alkylen) 
2B-, 

Y NH-CO und oder O-CO; 

CR 11 -E CR 11 -CO-NH oder CR 11 -COO- bedeuten. 

Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi im Copolymer Ci- 
20-Alkyien lineares C4-Ci2-Alkylen und Ci-io-Alkylen lineares C3-AIkylen ist und R 7 
und R 8 Methyl bedeuten. 

Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend Copolymere, wie sie in einem 
der Anspruche 1 bis 6 definiert sind, neben ublichen Tragerstoffen, Hilfsmittetn 
und/oder ZusatzstofFen. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach 
Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi ein Copolymer, wie es in einem der 
Anspruche 1 bis 6 definiert ist, durch radikalische, anionische oder kationische 
Polymerisation der Grundbausteine A1 , A2 und gegebenenfalls A3 hergestellt 
wird und das Copolymer mit den Tragerstoffen, Hilfsmitteln und/oder Zusatz- 
.stoffen konfektioniert wird. 
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9. Verwendung von Copolymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 
Entfernung von Gallensauren aus dem enterohepatischen Kreislauf. 

5 1 0. Verwendung von Copolymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 
Verminderung der Gallensaureresorption im gastrointestinalen Trakt. 

11 . Verwendung von Copolymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
1 o sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 

Behandlung von Hypercholesterinamie. 

12. Verwendung von Copolymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
sind, zur Hersteliung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 

1 5 Verminderung der Lipidresorption. 

1 3. Verwendung von Copolymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Senkung 
des Serumcholesterinspiegels. 

20 

14. Verwendung von Copolymeren, wie sie in einem der Anspruche 1 bis 6 defmiert 
sind, zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur 
Prevention arteriosklerotischer Erscheinungen. 
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(57) Abstract 

The invention relates to 
copolymers used to produce 
pharmaceutical compositions, 
wherein said copolymers are 
made up of monomer base units 
A1,A2,A3 amounting to 100 wt. 
%, whereby al: 5-97 wt. % 

unroof genLTfoSf Srf when* R'-R« mean independently of each other hydrogen, C^-a.kyl, C 2 .2-alkenyl. C^ydoalkyl, 
M,i«v f ir R> and R 2 R 3 and R 4 , R^ and R* mean independently from each other and together Cj-7-a kylene, wh.ch can be 
bSamSby -O- -NH- or -N(C,-<-alkyl)-. Z - NH, N(C,-20-alkyl), CH 2 or CH(C,-2<^alkyl), X means straight chain or branched 

-NH-CO-O^ -N+R 7 R 8 -B~' -P+R 7 R8R 9 R 9 MJ-, with R 7 -R*> independently from each other d-6-alkyl, -COC- or -CH=CH- phcnylene. 
cvclohexvlene cyclopentylene, which can be substituted, B" represents the anion of an acid, -Y- is a single bond, -O- -COO-, 
Sc^ y 5fflJoO- ^O-NR 7 - -CO-NH-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, -O-CQ-NH-, -NH-, NR 7 - with R 7 C,_ 16 -alkyl or phenylene, 
cyctohwylene cyclopentylene which can be substituted. R'<>= hydrogen or C,_4-alkyl; a2: 0-95 wt. % difunctional base un.ts A2 with a 
structure similar to Al and a3: 0-92 wt. % of one or several copolymerisable base units A3. 



♦CSiehe PCT Gazette Nr. 32/1999, "Section II") 

BNSDOCID: <WO 9922745A1 JA> 



ft 



(57) Zusammenfassung 

Copolymere aus den monomeren Grundbausteinen Al, A2 und A3, deren Menge insgesamt 100 Gew.-% ergibt, al: 5 bis 97 Gew.-% 
monofunktionellen Grundbausteinen Al der allgemeinen Formel (II), in der R 1 bis R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-12-Alkyl, 
C2-i2~Alkenyl, C4_8-Cycloalkyl,C6-i2-Aryl, C7-i3-Aralkyl, oder R 1 und R 2 , R 3 und R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander zusammen 
C3_7-Alkylen, das durch -O-, -NH- oder -N(Ci-4-Alkyl>- unterbrochen sein kann, Z NH, N(Ci_20-Alkyl) r CH2 oder CH(O_20-Alkyl), X 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-30-Alkylen, bei dem ein oder mehrere Wasserstoffatome durch Halogen ersetzt sein kdnnen, das durch 
1 bis 3 nicht unmittelbar benachbarte Reste -O-, -S- -COO, -O-CO-, -NH- -NR 7 -, -NH-CO-, -NR 7 ~CO-, -CO-NR 7 - -CO-NH-, 
-NH-CO-NH- -O-CO-NH- -NH-CO-O- -N + R 7 R 8 -B" -P+R^^B" mit R 7 bis R 9a unabhangig voneinander Ci-6-Alkyl, -OC- 
oder -CH=CH- Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die substituiert sein konnen, unterbrochen sein kann, B~ das Anion einer Saure, 
-Y- eine Einfachbindung, -O-, -COO-, -Q-CO-, -NH-CO-, -CO-NR 7 -, -CO-NH-, -NR 7 -CO-, -NH-CO-NH-, -O-CO-NH-, -NH-, 
-NR 7 - mit R 7 Ci-]6-Alkyl oder Phenylen, Cyclohexylen, Cyclopentylen, die substituiert sein konnen, R 10 Wasserstoff oder C'- 4 -Alkyl 
bedeuten, a2: 0 bis 95 Gew.-% difunktionellen Grundbausteinen A2 mit ahnlichem Aufbau wie Al und a3: 0 bis 92 Gew .-% von einem 
oder mehreren copolymerisierbaren Grundbausteinen A3 werden zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendet. 



Codes zur ldentifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den KopfbOgen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 
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